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i\ geilética conleçou a deSeil\íolver-se, canI o re-descobrinlento das Leis de !vieildel, enI 
1900 . .LÂ1 descoberta do rllatel~iial genético e a elucidação de sua estl~utura, ocorrida Ineio século 
apos, proporClOliarãl11 novo progresso nessa área. LÂca. paliÍr da década de 1980, o aval1ço . aa 
tecl1010gia perll1Itlu o dese1nvolvill1ellto de 
., . 
110vas tecll1cas . üe " ." .-111vestlgaçao gel1ôll1ica . 
do ~ " , reCOfI10111anle-: " "1 > prll1Clpal111ellIe COl11 a ~ ~, üescooerra da lleação de 
Polill1erização e111 Cadeia CPC!l) feita por lvlullis el11 1985, trouxe 110vas abordagells e 
aplicações ern estudos populaciolíais e lIa elucidação da base ge:nética de doellcas. 
lTtl1a forn1a de detectar gel1es ellvolviàos 11 " •• (' • err1 aoe:nças 111UHIIarOfíaíS ocorre através do 





e utl1 gr-upo de individuas COl1trole, ter.n suas 
(' .. .... . 
rreauellCíãS . .. ,,," ãiel1.CaS para genes 
~. ~. 1. " 11 Cãl1ülüal0S aeterBl111aaas. Diferenças • • r-. . • (' •• " • • 1'· Slg111!lcatlvas l1essas rrequel1clãS geraü1 111ellC10S . ae 
associação do gel1e ao deseI1~~lolvill1ellto da doel1ça, bell1 COII10 Í11forrnall1 qual(is) alelo( s) estão 
associados à ela. 
Neste trabal!lo, foi realizado Ulll estudo do tipo casO-Colltrole, para al1álise àe 
associação entre a Cioença pêl1figo foliáceo e urna posição variante do gel1e F:4SL. Os g1UpOS 
de paciel1tes e cOl1troles foran:l COllstituídos da l11allelra fI1a1S 11olI1ogêtlea possível, leval1do ern 
COIlta faixa etária .. grupo étllico e estilo de \iida. 
Pêllfigo foliáceo (PF) é U1IIa doellça autoitl1Ul1e caracterizada por bolllas e erosões lIa 
pele, provocadas por auto-al1ticorpos patogel11cos COtl1 especificidade para rnoléculas 
COll1pOlle11tes da epiderll1e. 8ca.pesar de possuir ocorrêl1cia 111ul1dial, é el1Colltrada ell1 111alor 
freaüência lIa .l-Â __ J11érica do Srul. Possui alta prevalêl1cÍa elll várias áreas l-uralS do Brasil, ol1de 
casos fal11i!iares são 111ais freqüel1tes . .LJ\..coHIete principalrnellte adultos jovells e crlallcas. O PF 
, 1 1 • 1 1 1" rl ....... ~ ,. ('-. . ..... 11 "~ e Ull1a aoeí1ça ele causa alll0a aeSCOl1i1eClJa. ~aDe-se que varIOS ratores estao el1VOiVI00S lia sua 
patogê:nese, el1tre eles os fatores al11bielltais e gel1éticos. 
i\ escollla do gene candidato a ser an,alisado, baseia-se 
,o . 
no COIllieClrnento do 
....1 -"- "\ 1" P O .º:e.ne: llUP r.o-r11·fl'õ'.::i o 11·.,~:::tntp, de .~as r.,FaSLT )""-; e' UI!!) t,..M!~I!11[)lrn seu prOUUlO e t10 seu pOl11110rllSl110. __ =_~~ __ .. "" ___ ~ vu. ~ =_~~~_ _.l- ,~....;" .o-~~ ,. "'_"" ......... 
da superfan:1ilia ào fator de lnecrose tUl110ral (Tl~), setIdo un:1 agente illdutor da apoptose ao 
reconhecer o aí1t.1gello Fas. Enl !1ull1anos, FasL, tal1to na sua forBla ligada ã 111ell1brana ou lIa 
sua rOfllla solú'/el, pode il1dtlZir citólise de células que esteJa!11 expressalldo o al1tígeno Fas. A 
posição analisada COl1S1SIe ell1 Ullla variação de po:nto (C--*T), localizada tIa posição -843 da 
região prOI11otora do gene FASL. 
ao caráter I11ultifatoria! e . cOrnple)l~O de predisposição ao ('O 1" r Iouaceo, a 
elucidação de fatores que possaI11 causar suscetibilidade ou prOleçao a distúrbio, 
.... "1 : r r! 1".......l ...." 1" 1 , • ~ter Ble\;.!l-I-l{) !,a~!-a COI1trU)Ulra para o úesellvorVl111el1tO ue novas terapIas, I11eCilüas pre'/eI1Ilvas, e".. ~~~_..:. ~!"'~ 




u terl110 pêllÍ1g0 refere-se a Ul11 gl-UpO de doenças bol!1osas illtraepidérll1icas da pele e 
111ucosas .. ou s0111el1te pele, 
. , 
pOSSUII1C10 , ',. caraClerlStiCas autoil11Ul1es, , ~ apresel1tanao 
autoanticorpos antiepidérmicos ()ONES e cols.~ 1984). E uma doença de causa ainda 
descoll1lecida, el1dêrnica no Brasil, existiI1do ern l11enor escala en:1 outros países da .LÂJ11érica 
Latina e Cel1tral (do rvié:-x:ico à Argentina) e até 111eSIil0 lIa Tunísia, onde se enColltra a fOTIIia 
esporádica da doença. 
Hipócrates l11ellClona'la o ternI0 p~vretoi 
.,. .., 
peri'iptilgolc-les, para desigllar doellcas 
associadas a bolllas. 'T l'lO século XVIII, o terll10 pênfigo foi reÍl1troduzido, il1dical1do todas as 
doel1cas que caUSa\'alTI bolhas. Poréll1, atualn1ente já fOralYI caracterizadas 
, . 
varIas forl1Ias de 
pêl1figo, ~a":l~tla'o-c:: u-l::::::-:.::: m------a n--- ___ ~ u"': ~~~~ .... Jl!1Ilt::ll 4ut:: este pOSSUI 
, F, • 
caraCteríStICas distil1tas de outras 
, 
aoellças 
que causarn bol11as tIa pele, COIrI0 por exernplo, ·0 caráter autoitl1ul1e das Cilversas ferli1as de 
pêrlfigo enco~ntradas (i~J-l]vrnD, 1980; HOLún~1\., 1989; apl!c-j P l\.\lONI, 2000). 
DOlS tIpOS de PF são hoje reconhecidos: o 
, , 
ClaSSlCO, que é raro e ocorre 
esporadicarn.eílte ern Iodo o rnul1do, e o el1dêrnico (PFE), tanlbén:l cotl11ecido .-COI110 rogo 
selvagel11 (FS) 1Iorne originado do fato das lesões sereUl dolorosas, coni sensacão de ardência e 
queil11ação (Cl~JvIPBELL e cols., 2001). 
Basealldo-se ern características " . Cil11Icas e ~ ., ,1'· Ilíslopalo10g1cas, dois tIpOS 
prlnClDalS de o v-ulgar (pel'llphigus vltlgaris), ~ . , aescrrco por Vvillal1 ell1 1808 e Hebra 
eI11 1860, COl111ecido tal11ben1 como fogo 
, 
servageln (FS) 
descrito por Cazetlâve el11 1844 
(figura 1) é caractenzado por pequenas bolhas que rapldall1ente se tOfllanl erosões, (' 1 IornlallQü 
regiões avern1ell1adas reco'bertas por escal11as e crostas, o pêílfigo v-ulgar (P\l) (figura 2) 
pOSSUI uma (' Iornlã l11aIS COll1pie)t'~a. Além da (' -!Ofl11açao de boihas na . , epHlefl11e, ocorre erosão 
das 111el11bral1as lTiucosas .. pJfOl110vel1do Derda de fluidos que se tOfl1aIil sitios potel1ciais para 
ocorrência de infecção (CHIDGE'\Y e cals., 1997). Outras forll1as de pêl1figo são conl1ecidas: 
pêl1figo \/egetaIlte, descrito por Neu111alI11 el11 1876 (Ctplld THI\rOLET, 1994); ~ ~ peüIlgo 
} 
.' 
eriteulatuso, descrito por Senear e Usher eUl 1926 (apud HOLUBAR, 1989); pênfigo 
herpetiforme, descrito por Jablonska e cols. enl 1975 (apud HOLUBAR, 1989); pênfigo 
neonatal; pênfigo induzido por drogas (THIVOLET, 1994) e pênfigo ll1ediado por IgA .. 
Figura 1. Pacientes COtll pênfigo foliáceo 
Figura 2. Pacientes COUl pênfigo vulgar. 
Devido a maior ocorr-ência de PF na América do Sul e, sobretudo no Brasil , durante um 
certo tell1pO essa doença foi conhecida conlO pênfigo foliáceo sul-alllericano e pênfigo 
foliáceo brasileiro. A partir do final da década de 1980, a doença passa a ser chall1ada de 
pênfigo foliáceo endêmico. Essa designação reflete COUl nlais precisão sua principal 
característica diferencial- a endemicidade. 
4 
o FS e endênI1Co erl1 certos estados do Brasil COlI10 Goiás, lv!ato Grosso, rvíato Grosso 
, 
ao Sul, Millas Gerais, São Paulo e Parallá, ollde 111alS de 15.000 casos foral11 
., ~ 
regI SIraüo s 
1982 (DIA..L e 
, 
COIS., 1989a). o pnmelro caso 1 , 1 1 'T"'"" r"I aOCUl11el1Iaao ae r ~ ~ ., 110 tiraSll ~ . tol . , cltaao por 
Ele descre~veu dOIS casos de FS que apareCera!11 lia illterior de São Paulo lIa 
região de Franca lIa segurlda 111etade do século 19 (HA~S-FILHO e cols., 1999). 
Corn o aUl1iel1to signüficativ'o do l1útliero de casos de FS, paciel1tes l1ão till1lan:1 
, 
OtlOe 
seren:1 11ospitalizados. Forarn COI1struídos 110spitais especializados que se 1 1· , 1 oeCl1cavan1 ao eSluao 
e tratarllelito da dOetlça, 1108 estados que apresentavarn l11aior 11ú111ero de pacientes. O prirnelfO 
1 ,1 TT ., ~ • 11 1 ~ 0- 'T"II. " nospn:al, hOSpItal ,l·.\ ... uuell1ar üe narros eilI ~ao YaülO (SP), seguido pelo Hospital 
1 ~A r-
ao renrlgo 
de GOIal1ia (CrlJ) e o Hospital i\dventista do Pênfigo elil Call1po Grallde (ivIS) (LONrn~AJ.<nI 
, 
e COlS., 1992), porérn, atuahl1ente ll~ outras i.nstituições 1 '1
0 1 0 • 1 naD1.HtaC1as para o tratanlel1to de 
o, A f"'I' 
naCIel11es COl11 nell!lUO. 
< • ~ 
~ • o 1 1 
i\ parIIr na segu,naa l11etade da l' 1 üecaaa de 1970, OCOITeu redução da 
1 • 
enaenlla, que 
pratÍcarnel1te desaparece-u enn focos ííllpofla:ntes, COílI0 São Paulo e :norte do Paraílá. Na região 
Celltro-Oeste ocorreu estabilizacão 
f • 1 o • (W . o 
eI11 rl1VelS Deill rneliOS sigII1IlcaIlvos. I1Iiciou-se f' a Iase de 
declinio da elldenlia e estabilização de focos q~ue se estende até hoje. p~BsiÍl1. a llislória 
epidellllológlca do l1Iostra ascensão 
. , 





coiü.cidellte COl11 o desbravaIllellto e ocupação de regiões do território brasileiro (C~AlviPBEL,L 
e cols., 2001). 
o pêllfigo foliáceo ocorre ell1 regiões corn altitude el1tre ~/"!!!" ~/"!!A . )Vü a õUU 111etros, , sellao 
extrell1all1ellte raro lIas regiões abaixo de 400 l11etros ou acil11a de 1000 111etros (LOlviBi\FJJI e 
cols., 1992). Foi observado que a forI1Ia eI1dên:1ica aCOtl1ete priI1cÍpalI1Ie11te adultos JovetiS e 
Cflal1ças, de q-ualquer etl1ia ou sexo, 
o , 11 '11 
aue Vlvan1 011 traoaltlel11 . en:1 áreas l~llralS e11dêíl1icas do 
Brasil e prirICipaln:1erlte, próxil1iO a fIOS. Essa doel1ça é el1coI1trada etll l11elior freqüêtlCia etl1 
outros palses da 
.11. ,. T. o /~ A 1!. .~T'""'-T"""T T 1 
i-\..lllerlca L,atlíla ~ Lf\..iV!rti.c.LL e COlS., 2001). Eil1 alguTI1as 
,01 o l' 
trIDOs 111cllgellas, 
foi observada prevalê!1cia particularrnente ele'/ada (CEF~~A1 e cols, 1993). 
5 
TI.lb-Etiologia 
Sua endemicidade tem gerado suspeitas de que algum fator ambiental esteja 
contribuindo para a patogênese da doença. As atenções se voltaram para a presença de 
mosquitos "borrachudos" nos focos da doença. Estes insetos ·a.rltropofágicos, pertencentes a 
família Simulidae, vêm plromovendo discussões desde a década de 40, de que o fator 
desencadeante do pênfigo possa ser um vírus ou alguma substância salivar do animal, 
transmitida durante a picada (DIAZ e cols., 1989b; LOMBA .... R.DI e cols., 1992). Um 
levantamento realizado em 1998, caracterizou a distribuição de nove espécies de Simulium em 
regiões que possuem ou não focos da doença. Apenas a espécie Simuliwn nigrtmanum 
apresenta habitat coincidente com as áreas endêmicas, estando em maior abundância quando 
comparado com as outras espécies residentes nessas mesmas áreas (EATON e cols., 1998). 
Outros fatores exógenos, tais como fatores nutticionais e ambientais propriamente 
ditos podem estar contribuindo para a etiologia da doença. Foi proposto que o grupo tio 1, 
presente em alimentos e na água, poderia ser um dos fatores desencadeantes do pênfigo 
(BRH~1.;ffiR e WOLF, 1994 ; apud PAVONI, 2000). O tiol pode ser encontrado em alimentos 
tais como o alho, a cebola e o alho-poró. O fenol, presentes etn alimentos como a manga, a 
castanha de caju, a mandioca e o guaraná, também foi apontado por TlJR e BREl'-lN'ER (1997, 
1998) como candidato a contribuir para a indução do pênfigo (apudPAVONI, 2000). Análise 
da áf,'ua consumida nas regiões endênücas indicou a presença de tatünos (polifenóis). Quando 
ocorrem cheias, o ta..'1ino das regiões ribeirinhas estaria sendo lixiviado. BREN"1'-lER (1999) 
propôs que a exposição combinada a todos esses agentes poderia estar influenciando na 
indução da doença (apuáPAVONl, 2000). 
AJém dos fatores ambientais citados aClma, vários outros fatores podem estar 
envolvidos na patogênese da doença. Nern todos os indivíduos de uma região endêmica 
desenvoivem o pênfigo foliáceo, sugerindo dessa maneira que a doença deve estar relacionada 
a uma combinação de fatores incomuns, que ainda podem estar ocorrendo em baixa freqüência 
no meio. Assim, sugere-se a existência de fatores endógenos, inclusive genéticos. Sabe-se que 
o genótipo é importante na suscetibilidade à maioria das doenças autoinlUnes. No caso de 
pênfigo, verifica-se isso atnvés da alta freqüência de casos da doença entre indivíduos da 
mesma família que apresentem vínculo genético entre si. 
6 
o e urna aoel1ça autoil11une órgão-especifica, ain.da de causa deSCOl111ecida, 
provocada por auto-aliticorpos esnecíficos , 
.. 
para a eplOerme, 
, . 
respOl1savelS pelo " A Iell0111el10 de 
acal1tólise. No pêl1figo foliáceo, a acantólise ocon~e lias '... ... • ... r' • celulas eDlCierHl1cas 1IlaIS 
~ .. 
SUDer!lClalS 
(canlada subcórl1ea), COlii Co en\/olvil11eílto raro de l11ucosas (COIJNTEF" 1959) .... AJo. acalltólise 
• 11" 1"... """ 1"'" "",,' 1 ... ... • 1"" 
1111p.Hca 11 ::i CilSSOiucao ou llse Gas JUílçoes 111tercelUlares ao epltellO escal110S0. '1 1 celUlas 
... " . 
epite11aIS, sern as j"u:nções que as l11a:ntil111al11 coesas urnas às o-utras, 
, 
peraen:1 sua fOfirIa 
1°' 1 • 
pOllearlca, t01"l1alldo-se 1 1 1 arreüOllüaüas. o espaço ,.. 1 IorUlaao as células resulta " -na rormaçao 
de bolllas il1traepidérl11icas. 
o soro de paCleíltes ~ ~ CÚ1Il pen.Ilgo foliáceo cotlté:rn auto-atlticorpos da , Classe 
i111unoglobulilla G (IgG). PodeI11 ser ~, , ~ üeleClaüOS liO ~ ,r ~ soro Dela IeCIl1ca üa 
• n -". 
íll1UI10IluorescenCla 
111direta (IPI), e seus 11iveis correlacio!1al11-se COl11 a eJí:te!1são e atividade da doellça. --.4..s si 111, o 




aoe11ça das conhecidas atual 111e nte que pOSSUI característica autoimune e, ao 
l11esfno ten1po, endêl11ica (C.l~~v!PBELL e cols., 2001) . 
Os auto-aílticorpos ;do FS reageil1 COl1tra Ul11a 
.. 0 • , 
gIlcoprolel11a de '" . superllcle, 
o • o 1 
SlrIletlzâOâ 
1 " o, 1 "I 1 l' 1 ~ t' 1 0 , '. h A • pelOS quera:nnocn:os, aell0rnl11aüa aeS111og1ellla . .es a e unIa gilcoprOlell1a traílS111enJura111ca, 
corn Ul11a região intracelular e o-utra extraceluiar. PertetlCe 
"('lo , .. o .. . f 
a tan:11ila Cias caderlílâS. leilOO 
irrlporta11te fUl1çãe 110 processo de adesão celular (CilJV1PBELL e cels., 2001). 111divíduos 
doeI1tes perdeI11 a tolerâílcia a esse alltigeno epidérll1ico. 
Outro 
1"'" . . 1..... . .. Iel10111ello relU 1110straCiO lazer parte ao processo aca!ltolítico, que não sena 
necessariaI11ellte resultado de lesão induzida por ãl1ticorpos. O COll1plexo ,r ,o aI111gel1o-aI1IIcorpo 
induziria a liberação de unJa ellZlnla proteolítica /" o ,..." ~ serll1a -prOleaSe) pelos queratinócitos. Esta 
,o f .. "li o ". 1 ""!" 1 '""' 1 .. o , 1 
eílZ1il1a agirIa C01110 atlvaaora CiO plaSíYl1:n.ogeí11o, leVâílC10 a proauçao ae piãSl111tla, responsavel 
pela acalltólise. Outras substâncias antigênicas que pudeSSel!! ser fatores desel1cadeantes desse 
processo COl1tiíluarn sendo alvo de investigações celular (Ci~~v1PBELL e cols., 2001). 
Portatlto, o pênfigo é Ul11 COtljUl1tO de doenças de caráter 111ultifatorial, o11de Ul11a 
COJlstelacão de fatores, tarito el1dógell0s quarIto e:v:ogenos 
, 
poüel11 estar 
,o., . 1 
COl11rlDUl11QO para sua 
patogênese. Possui características autoiI11un.es, onde !1á !iberacão de auto-al1ticorpos 





. prOfl10vel1üO dessa n:1anelra o processo . ae acantólise, levando cOIIsequel1te111el1te à perda de 
adesão el1tre os queratil1ócitos e fOfl11ação de bolI1as. 
TI.lc- i\sDectos clínicos 
... ~s lesões cutãl1eas prlBlárias são bolllas sunerficiais que se rOil1peIil facilnlente. Essas 
. 
poaelll ellcontrar -se , ,ro 1 Iral1SlfO fll1aaas em 
,o . 
Cllscretas erosões, escal1Ia ro IItIa e aderel1te ou enl 
, 
pequena crosta hemorrágica. E bastante comum o líquido da bolha conter bactérias que, com o 
rOl11pil11el1to 
, o 
e ressecal11el1Io~ aelxaíl1 escatuas e crostas al11areladas. . -lesoes ltl1clall1-se de 
forllla branda, pela cabeça, seguÍi:1do pelo pescoço, espalllando-se ern seguida pelo corpo todo. 
Face e couro cabeludos são locais Setlipre aCOIYletidos no FS. P,-aran1ente o pêntigo 
/" 10 r , 
IOl1aCeO e 
Clillicall1ellte, 11á três faflllas de pêllfigo foliáceo: a fOfllla localizada .. a generalizada e a 
l1iperpigl1Ientada (DI ... A2 e cols., 1989a; H ... A~'JS-FILHO e cols., 
Paciel1tes que apreselltarn a ,-Iorn1a localizada, possue111 lesões, na maIOria das "vezes") 
li111itadas às 
r .. ro 
areas seDorrelcas da pele. bssas . -lesoes são pequellas 1 11 DOll1ãS aue se 
rOl11pel11 rapidarnel1te, deixal1do áreas erOSivas seCUl1dárias e crostas, podel1do tal11bérn ser 
eriternatosaSa violáceas ou fpápulas hiperpigl11e:ntadas. j1:1.- l11aioria dos paciel1tes perrllãl1ece COír1 
essas lesões estabilizadas. i\lguns porérn, pode:n:1 apresel1tar dissen:1il1acão 
1 1 __ 
aas iesoes para o 
trol1Co, abdôll1eíl 
, 
e 111el110ros superiores o " o e InrerIores, vara 
,... .. " .. 
a Iorll1a gellerailzaaa 
(CA~\1PBELL e cals.") 2001). 
A !' 1" 1 IOfl1Ia gellerallzaaa pOSSUI três tinos cILnicos 
1" ,o • 
CUSTI11IOS. o prl11lelfO e Ulna f' IorBla 
bolilosa-esfoliativa, e se l11al1ifesta el11 oacie1Ites lIa fase aguda da doel1ça. o 1 o 1" segul1üo HICIUl 
nacientes 
L 
aue desellvo!\le111 eritroderl1Ia esfoliativo. Já a terceíra 
ro o., " 
Ior111a HICIUl paclelltes que 
l11ariÍfestal11 placas ceratóticas ge:neralizadas e lesões nodulares. 
Ao 
, , o 
COI1IrarIO das delllais, a fOfllla hj'oerni2:111el1tada 
, L ~ 
está 
o • 
aSSOCIaaa a rel11issão da 
dOetlça. Pode se restr1t.1gir a áreas de iesões prévias, ou ser àifusa. Antes do " 1 "" o • 1 esraüeleCl111el1IO ae 
tratan1ento COIl1 esteróides .. essa característica era c01111ecida COli10 aürora da cura, alterando a 
coloração da pele dos paciel1tes. 
o diagllóstico deve ser feito atra'/és das características epide111iológicas con~hecidas. A 
ausêl1cia de lesões oraIS possibilita a diferel1ciação elltre FS e pêl1figo vulgar. O exal11e 
l1istopatológico de lesões 




1 0 r ," Q.lagllosIlCO. A 
• ...... ...., o o 1" . 
l111UnOIlUOreSCenCla ínQlfet.a 
revela auto-allticorpos de FS el11 níveis distil1toS que podel11 ser associados COl11 a atividade da 
doença, 
8 
.A. du- en CH T, .J.. 1 11· ..!. .. • , • r·.J 1 ~ - _ _ __ ,.~ e IralaÜa JaSlcanlente COl!1 gllCOCOITICOIues por 'lIa orai, se11do pred.nisona a 
droga 111ãlS C0111Ull1el1te 
~ • o, 11 
aOl111111Straaâ aí\~ pacielltes. EI11 l11Uitos casos, drogas 
1111unosupressoras são adnlinistradas cOlljuntarnel1te aos cortÍcóides. ...AJt.. dose deve tr selldo 
reduzida a a partir de Íl1dícios de 111 • "r' l11ell10fla Cllll1Cã. Caso ocorra illfecção 
bacterial1a secul1dária, al1tibióticos sistêl11icos dev-ell1 ser adrnillistrarlos (HA»-ruv1 .. ~N e 
BLi\CK, 1999; Ci\..j\1PBEL,L e cols., 2001) . 
.....--g- ~ ~ A ~ ,~. 
li.lÜ-.l\.specros genétICOS 
.. t\través das características já , ", aeScfltas allteriornlente, A ~ o penIlgO foliáceo pode ser 




l' . o 
amDlentals, estejal11 contribuindo 11.0 desel1volvirnellto 1 , Gesta. o . 1'. 1 COl11pOl1el1te anlDlental 
eVl0erlCla-se, pritlCipaltl1etlte, pelo caráter etldêl1Iico do PF. O genótipo pOSSUi il1IpOrtâíIcia tIa 
suscetibilidade à 11Iaioria das doel1ças autoil11ul1es. 
o COTI1pOne11te geIlético pode ser • f"'I' 1 venIlcaao 110 PF, através da análise da ro •• " • Irequerlcla 
l11aiS elevaaa dessa doel1ça el11 indivíduos gel1etical11el1te relaciollados do que el1tre il1dividuos 
senl cOl1sal1güil1idade el1tre si. Ell1 1942, --.A~.ral1ha-Cal11pos (eJIJud lV!II'JbLLI, 1986) estudou 604 
paciel1tes dos quais 161 til1!1anl rnais de ull1111euIbro afetado lIa fal1Ii!ia. Das 514 fan1Hias, 443 
tilI!1âl11 apel1ãs unI n1ellIbro ;afetado, el1qual1to 71 apresentavanl l11ais de Ul11 afetado. i\ l11aioria 
dos l11el11bros afetados de urna 111eSnla fal11ília era genetÍcal1Iente relaciolíada. 
Ul11a vez que o risco para cOl1sal1güil1eos que cOl11partilllen:l o lneSl110 al11oiel1te que o 
paciel1te é l11Uito il1ferior àqueles esperados para padrões Sil11ples de 
, 
ileral1ca. acredita-se que 
vários gerles estejanl contribuindo para a suscetibilidade da doença. 
o Cornplexo Pril1cipal de Histocol11patibilidade (CPH) apresel1tou forte associacão 




o pel1IlUO .. ern '" ulversos estudos realizados. 
1. l' 1 1 • 1 
aenIostraranl que OOIS aos genes en'/OlVlCiOS llessa 
suscetibilidade são IIL~t\-D!l. e fIL--.J\-DQ, através 11 ,11 1
0 11 11 "'" üe estuüO real1zaao enl unIa popUlaçao 
brasileira. Forarn detectadas associacões pOSItIvas elltre pênfigo foliáceo e DF"l e DR4, e 
1Iegatlvas e Concluíram que os 1Iaplótipos e 
D!t4,DQ\v2 são l11arcadores de suscetibilidade para FS, el1qual1to DF,"7,DQ\~v2 e DR3,DQ\~v2 
9 
são rnarcadores resistêl1cia aurnen.taCia COtlIra Estes resultados lil0stran:1 que a 
predisposição il1dividual está sob o controle de gel1es MEC de classe 11 e que os pacientes COl11 
a doeI1ça tel1dern a cOI11partil11ar a!elos F~A-,,- específicos. 
lv!OF~PS e cols. (1991) detectaral11 UI11â associacão posIIIva COl11 DFJ31*Ol02 e urna 
associacão l1egativa conI DOB 1 *0201 ao estudare!11 urna população 





l~1través da al1álise ae urn população irldigetla ){avarlte, CERI~i\ e cols. ,(1993). 
" 
encontrarall1 associacão entre e D1<.131 *0404. e • COiS. (1997), 





}\s.Ul11el1IOS llão • ° f"'" " slgnlIlcaIlVOS de DF~l *1402 e D!l.Bl*1406 
também foram observados nesse estudo. 
p,A-,,-\íONl e cols. (2003), el1contraranl associação posltl'"a para os aleIas DRBl*0101~ 
*0102, *0103, *0404, *0406, *0410, *1406 e *1601, e associação negativa para DFJ31.*0301., 
*0701) *0801, *1101 5 *1104 e *1402 
Vários autores sugerlrarn que a suscetibilidade ao FS l1ão e relaciol1ada a urn alelo 
particular ou a vários éU1tigelll0s de histoco111patibilidade, e Si111 a UITl epítopo Dfese11te eIn todos 
os aleIos associados COí11 FS .. tlão teIldo relação corrl a etl1ia (Ci~lJvIPBELL e cols., 2001). 
COI110 '/lstO aCll11a .. vários estudos Bl0straral11 associações poslTIvas e l1egativas el1tre 
variantes de gel1es do Conlplex:o Pril1cÍoal de Histocoíllpatibilidade e pêl1figo foliáceo. Porél11, 
essa doe:nça possui caráter poligêl1ico, e pouco se sabe sobre outros gel1es que pOSSa11! estar 




sua posslvei , -relacao conl os l11ecanlS1110S efetores que . . -aesellcaCi elan:1 o pê:nfigo 
foliáceo. 
10 
11.2-0 LIG~~NTE DE FAS (F'i\SL) 
11.2a-Introdução 
l~1 elil11itlação de células irldesejadas é vital para a ell1briegêtleSe (forrllação de dedos, 
regressão dos dutos de :rvlüllier e Vvolf) e período uÓs-eil1brioIiário .. 111etarTiorfose (regressão da 
.I. ... .... '-' 
cauda de al1il11ais) e renovação tecidua!, beBI COBI0 para o desenvolviluel1to e rUl1cionanlel1to 
do slstel11a 1111U1Ie, agil1do 11m regulacão da resposta il11U11e. "AJo. !lo111eostase de Ul11 ser VIVO está 
fOliel11el1te regulada não S0111ente pela diferenciação e proliferação de 1'1 1 celUlas, mas também 
pela 1110rte celular, que ocorre l11uitas vezes alraves da apoptose, unIa fOfllla de 1110rte celular 
PrOQran:1ada. ~ 
Podenl0S distitlguir apoptose de 11ecrose, pOiS esta é n:1orfologicarnerlte distil1ta da 
prirnelra, setldo urna fefilla patológica de ll10rte celular otlde o conteúdo il1tracelular é liberado 
no melO apos o rompimento da membrana plasmática. E causada por agentes 
,..." . ,.-
!iS1COS~ quimlcos 
e biológicos, tais conlO infecção \Tiral, toxillas entre outros. 







citoplaSl11a, el1quanto o l1úcleo, alérn de se conàensar, teul o DNJ.AJo. fi-agl11el1tado enl pedaços 
1 1 _ 1- .... """- -r . I' - ~ 1 1 '1 1 ro .I.. nlell0res c.nalllaoos o11go1nelfOS. 1'40 eStagIO Illlal üP~\;!P processo .. as celulas se Iragl11elltall1 por 
inteiro, e seus produtos s~n ,1 ro 1 el11pacolaaos Iorlllanoo os chal11ados "corpos apoptóticos", aue 
são rapidan1el1te reconl1ecidos e fagocitados por células do sistetila retículo 
(SiliGEL e 19991. 
/ 
IT.2b-O gene FASL e seu produto gê:n.ico 
o gel1e que codifica o ligante de Fas, cOl1hecido oficialnlel1te pela sigla TJVFS6, pOSSUI 
nomes alternativos tais conIO jf:4SL· e C1D95L. E um membro da superfàmilia do fator de 
necrose tUll10ral (TN~), que desel1cadeia 11101ie t t celUlar ao se ligar 110 receptor de l11el11bral1a 
Fas. Seu produto gênico foi isolado pril11eiran1ente- por S·LTD~ÂJo. e cols. (1993), a partIr de Ull1 
, 
hibíidoma de célula T citotóxica~ utilizando uma estíategia de clonag,em de expressa0. E uma 
proteitla de lrletl1bral1a do tipo lI, POSSUil1do cerca de 49 kDa (DE rvll-J<Jl~1 e cols., 1998). 
, 
COIS. (1994a) idel1tificarall1 pril11eirallIel1te o gel1e ,Iasl rnurino através 
- , ,~ 1111:erespeclIlcoS, localizado na 111esnla região do cronlOSS01110 1 que é 
11 
ocupada pelo gene cUJa lnutação é chalnada gld, estando envolvida na doença 
linfoproliferativa generalizada por possuir a expressão de FasL deficiente. lvlostraranl que 
esplenócitos ativados de canIundongos gld expressam RNA lnensageiro parafas/. Entretanto o 
gene ligante de fas nestes 111urinos carrega unIa l11utação de ponto na região C-tenninal, que 
quando expressa em células COS poderia não induzir apoptose eUI células expressando Fas 
(tatnbétn conhecido cotno APO-l ou CD95). 
No nlesnlO ano TAKAHA.SHI e cols. (1994b) l11apearanl o gene FASL hunlano no 
cronloSSOtno 1 (lq23), atra 'és da hibridização in siíu conl o uso de fluorescência. Este gene 
consiste de aproxitnadatnente 8 kb estando dividido ell1 4 exons. O esquenla de organização 
interna do gene pode ser vis alizado na figura 3. O DNA coulplelnentar indicou que se tratava 
reahl1ente de uma proteína de 111el11brana do tipo lI, constituída por 281 anIinoácidos. Foi visto 
que 76,9~ó da seqüência de' alninoácidos possuía identidade conl a proteína l11urina. Quando 
expresso em células COS, anIbos os ligantes de Fas (lnurino e hUI1Iano) induziranl apoptose, 
indicando reação ctuzada. Utna seqüência de aproxitnadarnente 300 pb que antecede o códon 
de iniciação ATG nlostrou estar altanlente conservada nessas duas espécies. Vários elenlentos 
reguladores de expressão fOt·anl reconhecidos nessa região. 
EnIbora se acreditasse que sua expressão fosse restrita às células T ativadas, vários 
outros tipos celulares produzenl e secretanl essa 11101écula. FasL é constitutival11ente expresso 
em neutrófilos, neurônios, tireócitos, células do estrolna da retina, células acinares das 
glândulas salivares e célul s de SeItoli nos testículos (FRENCH e cols. , 1997 apud DE 
11ARIA e cols., 1998). Porém, uma variedade de tipos celulares podeIn expressar FasL em 
resposta a diferentes condições estitnuladoras, incluindo tnacrófagos infectados conl o vÍlus da 
inlunodeficiência hunlana (HIV), hepatócitos tratados com etanol, células leucênlicas sob ação 
de quitnioterápicos alénl de outras células enl transfonnação tUlnoral (FRENCH e cols., 1997; 




i .. r::l 4077 pb r-:t 1153 pb i 3'UTR 
L.....-_
Ex_. o_n_I_----'r----t:J-----------i~!--------;~._{ .. _ .. _E_x_o_n_4 __ ...... t 
532 pb 46 pb 57 pb 1260 pb 
Fígura 3: Organização interna do gene FASL 
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o ligante de Fas não é espécie-específico uma vez que a apoptose pode ser induzida 
e111 células hU111anas pelo Fa sL l11uril1o COI11 l11eS111a intensidade que o ligante hUll1ano agindo 
sobre células lnurinas (TAKAHASHI e cols., 1994b). 
Il.2c-Funções do si ·tema FaslFasL 
Senl dúvida, uma das funções nlais inlportantes desenlpenhada pelo ligante de Fas é a 
indução da apoptose. Fas e: FasL são tnoléculas de superfície celular capazes de transduzir 
sinais apoptóticos em linfócitos T ativados, células tUlnorais, entres outras discutidas 
anteriornlente (YONEHA& e cols., 1989; ITOH e cols., 1991) (figura 4) . 
A 111011e celular progralnada pode seguir duas vias diferentes. A primeira é através do 
cOll1plexo TNF/TNFRl (receptor do TNF) e a outra é via sistenla Fas/FasL, diferindo na 
cascata de eventos que levanl a apoptose (figura 5). A via que utiliza Fas pode ser ativada 
quando ocorre a ligação de ' te receptor a anticorpos contra Fas, à tnoléculas do seu ligante 
(FasL) encontradas na fornla livre ou ligada a nlenlbrana celular, e ainda a fomla solúvel de 
F as, encontrada sob a fonu a de utn trÍlnero. Este processo leva à agregação de F as na 
melnbrana da célula e ao recrutanlento específico de lnoléculas sinalizadoras intracelulares 
denominadas F A.AJ), que re ~onhecenl o "donúnio da Inorte" do receptor, prolnovendo assiIn 
ativação da caspase-8 necessária para a produção de caspases efetoras. Estas podenl ter função 
de DNA.se, paliicipando da degradação do DNA. enl oligô111eros de 180 pb enl lnédia, ou 
função proteolítica, conl desttuição das proteínas citoplastnáticas, porétn, a Inorte celular via 
Fas não requer necessariatne tlte a degradação do DNA (SIEGEL e cols. , 1999). 
O sistenla Fas tenl nlostrado papel fundanlental na regulação da resposta inlune e 
rnanutenção da tolerância ao próprio. Etn linfócitos T, que expressanl constitutivatnente o 
receptor Fas, a função desel11penhada pelo sistelna depende do grau de ativação dessas células. 
EIll1infócitos enl repouso, a ativação celular e1l1 resposta a U1l1 antígeno leva a rápida secreção 
de FasL e aUl11ento de citocinas, pronl0vendo expansão donal, nligração e resposta imune 
efetora. Já a interação de urn a célula apresentadora de antígeno (APC) COI11 unla célula Th 1, 
leva a expressão de FasL nesta, ao meS1110 te111pO que esti111Ula U111 linfócito T pré-citotóxico 
(pré-CTL) via TCR. O ligamte de Fas produzido pela célula T auxiliar age então sobre o 
13 
receptor expresso na superfície do linfócito pré-CTL, resultando assim, por co-estitnulação, 








TNF (j, i 
~ _ .. _ ........... _--_---!.,---- -~, 
Figura 4: Célula T CD8 efetora agindo sobre célula-alvo infectada por vírus, através 
do peptídeo F A,S e seu ligante, além de outras citocinas (P i\RHAl\A, 2001). 
A indução da Inorte celular via F as ocorre enl estágios Inais avançados da resposta 
imune, pronl0vendo urna regulação negativa das células T, através da ditninuição do nútnero 
de clones destas. Porénl, nenl todos os linfócitos T são elinlinados acreditando-se que como o 
nível de estinlulação antigênica decresce COll1 a elin1inação de células-alvo, a expressão de 
FasL tambéll1 é reduzida, reduzindo desta fOfIna o processo de apoptose. Estas células 
"sobreviventes" talvez se tonüenl células de menlória (L YNCH e cols., 1995). 
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Figura 5. Esquenla de d as diferentes vias do processo de apoptose (Lenigher, 2000). 
~.l\pesar do sistelna não estar envolvido no processo de seleção tínlica, ele é UHl 
nlecanis1110 de elin1Ínação periférica de linfócitos autorreativos que escaparanl desta. A. 
elinlinação de linfócitos B autorreativos na medula óssea tmnbénl independe desse sistenla, 
que pode agir na elinünaçãÜ' de células B ativadas na periferia (L YNCH e cols., 1995, DE 
lvIARIA e cols., 1998). 
~.l\ desttuição de células-aI vo por linfócitos T citotóxicas se dá de duas lnanelras. A 
prüneira é a via que depende: das perforinas (1110léculas citotóxicas prüllárias), e o segundo é 
através do sÍstel11a Fas, através da ativação policlonal vista anteriof1nente. O reconhecinlento 
da célula-alvo pelo linfócito leva a expressão de FasL neste, que irá agir no receptor Fas da 
célula a ser lisada, o que desencadeia a apoptose. 
Unl outro aspecto do sistenla Fas/FasL é a fool1ação de sítios inlunologicanlente 
privilegiados, principaltnente através da elinlinação de células T ativadas. Seln a presença 
dessas células, a aceitação a enxertos é lnaiof, e por exemplo, a situação de risco de resposta 
15 
in1une da mãe contra o feto na gravidez são evitadas (NAGATA. e cols ., 1995; HOL!vfES e 
cols. , 1992). 
Os testículos são considerados sítios itnunologicamente privilegiados por aceitar 
tecidos alogênicos transplal1tados (NAGATL;\ e cals., 1995). Enxertos testiculares de 
call1undongos selvagens sobreviven1 por longos peIÍodos en1 receptores alogênicos, enquanto 
enxertos provenientes de can undongos gld (tnutantes conl expressão de FasL deficiente) não 
possuetn o tneSnIO sucesso (BELLGRAU e cols., 1995). FasL é constitutivatnente e, presso 
nas células de Set101i. Con "equentenlente, a expressão dessa tnolécula no testículo de 
roedores é capaz de induzir apoptose de células T ativadas. Estas últin1as, por outro lado, são 
capazes de atacar e rejeitar e nxelios. Baseado nessas descobertas, ten1 sido sugerido que a 
expressão de FasL pode ser utilizada no transplante tecidua! e celular, procurando 111anter unl 
lnicroalllbiente iInunologicaln ente privilegiado. 
ORN A nlensageiro de FASL é detectado no olho e sua proteína é expressa en1 células 
da córnea, íris, corpo ciliar e· retina (GRIFFITH e cols., 1995). Dessa fonna, a expressão de 
FasL enI células da cânlara anterior do olho é responsável por urn alnbiente 
Ítllunologicatnente privilegia o, devido à proteção da periferia ocular por linfócitos T ativados 
FasL+ . Em camundongos .. a expressão de FasL na córnea é um ponto culminante para a 
sobrevivência do enxerto após o transplante (STUART e cols. , 1997. 
Os aspectos ilnunológi cos da gravidez ainda ven1 sendo desvendados. Do início ao finl 
da gestação, un1 feto selni-alogênico sobrevive en1 coexistência con1 células T nlaternas e sua 
potencial reatividade contra s antígenos de histocolnpatibilidade paternos (TA.FURI e cols. , 
1995). Os nlecanisn10s responsáveis pela proteção fetal contra o reconhecimento n1aterno 
ainda venl sendo estudados pa ra sua tnelhor cotllpreensão. As células T rnaternas adquirenl urn 
estado transitório de tolerância aos aloantigenos paternos (T AFURI e cals., 1995). Estudos 
sugeretn que a intetface tnat erno-fetal está protegida por utn nlecanisnlo rnediador de lise 
celular contra a expressão de linfócitos e antígenos ]VIHC de classe I e II no trofoblasto 
(HOLNIES e cols., 1992; LE BOUTEli.LER e cols., 1996a; LE BOUTEILLER e cals., 
1996b ). 
FasL desenvolve papei na prevenção da intercâmbio de células imunes ativadas FasL + 
eníre 111ãe e feto durante a gestação en1 can1undongos. Tanto a proteína quanto o Rl"fA 
mensageiro foranl encontrados no útero e na placenta de todas as gestações observadas. A 
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expressão desse gene nesses tecidos pode estar associada à proteção da placenta ao fluxo 
lnassivo de leucócitos, estabelecendo U111 local iInunologicalnente privilegiado para o 
desenvolvÍll1ento fetal. 
Em hunlanos, FasL tanto na sua fornla ligada a lTIenlbrana ou na sua fonna solúvel 
pode induzir citólise de céluEas que estejanl expressando o antígeno Fas. A. fonna solúvel é 
responsável pela elinlinação de células expressando F as através de ação autócrina ou 
parácrina, enquanto a fornla ligada a menlbrana necessita contado direto célula-célula para 
desencadear a citólise (LvIARIANI e cols. , 1995 apud DE :rvfARIA e cols. , 1998). Outros 
estudos apontanl para diferenç as funcionais entre essas fonnas de expressão de FasL. A fonna 
solúvel seria l11enos efetiva na indução da apoptose, sendo quiIniotático para neutrófilos. Em 
contraste, a fornla ligada à 111enlbrana teria sonlente funções apoptóticas (LA1VIlIANIEDI e 
cols., 2001). 
Ao contrário dos efeitos benéficos da expressão fisiológica de FasL, células tumorais 
expressando o ligante, podenl invadir o sistenla itnune elinünando os linfócitos T ativados 
expressando Pas. Esse processo já foi visualizado enl câncer de cólon uterino (O'CO~~LL e 
cals. , 1996). O efeito itnunossupressor exercido pelo ligante de Fas etn células tutnorais pode 
ser UHl possível nlecanisnlo pelo qual o tutnor escape da rejeição itnunológica e continue 
crescendo. 
Enl situações patológicas, cuja base genética é a expressão anornlal de Fas ou de 
FasL, pode111 ocorrer reduçõe s no limiar necessário para ativar a apoptose, ocasionando unl 
suicídio celular excessivo. Essa predisposição para unla apoptose intensificada leva a liberação 
de nuc1eossonlos e proteína . auto-antigênicas. Estudos el11 rnodelos anitnais experitnentais 
revelaranl que células apoptóticas podem ser antigênicas (BELL e cols., 1990; MOHAN e 
cols., 1993; ELKON e cols. , 1997). Â:o.. tnotie celular excessiva poderia não sotnente causar a 
deficiência de função de órgãos (produção de saliva e lágritnas, honnônios da tireóide, 
insulina, etc.) 111as tanlbénl Ullla auto-sensibilização generalizada dentro dos órgãos-alvo, 
resultando enl 111aior desttuição teci dual por Uln segundo ataque i111une envolvendo linfócitos, 
produção de citocinas, fatores citotóxicos e perforinas (TA ... X e cols. , 1995). 
Estudos recentes 1110straraITI a presença aU111entada de FasL no soro de pacientes com 
pênfigo que não estão sob . atanlento. Esta 1110lécula estaria agindo sobre a superncie de 
queratinócitos expressando o receptor Fas, pronlovendo a apoptose dessas células através da 
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ativação da caspase-8 . Este evento contribui para a perda de adesão célula-célula na epidenne, 
levando assiIn, à fOrIllação de bolhas características dessa patologia (plJv1MTI e cols, 2003). 
Altos níveis da forma solúvel de FasL foranl detectados enl soro de pacientes C0111 
necrólise epidénnica tóxica (TE~J). Os queratinócitos produziria111 o ligante, induzindo a 
apoptose queratínica (v1ARD e cols.1998). 
Os achados acitna nos t1l0stranl que o cotnplexo Fas/FasL, desenvolve papéis benéficos 
e nocivos enl situações patológicas, na biologia do sistema inlune. A variabilidade genética 
dos genes F AS e F ASL, juntatnente com os niveis de expressão de seus produtos gênicos e a 
rnaneira C01110 as células estitnuladas irão responder a esses sinais, contribuirão para urna 
resposta illlune fisiológica ou patológica. Estudos de associação a doenças envolvendo esses 
genes, poderianl contribuir para o nlelhor entendimento de vários meCaniS1110S celulares. Entre 
eles a lnaneira pela qual células que esteja111 pronl0vendo Ulna resposta inlune alterada 
pennanecenl ativas, não sendo elinlinadas pela mOlie celular progranlada (O'CONNELL e 
cols., 1996). 
Portanto, o sistenla Fas/FasL encontra-se envolvido em vários processos i111Unológicos. 
É responsável pela maturação de lintõcitos na fase inicial da resposta a patógenos, ao mesmo 
tenlpo ern que elimina célula T ativadas durante a fase efetora, evitando assiul utna resposta 
exacerbada com danos teciduais. Participa da destruição por apoptose de células-alvo e 
linfócitos T e B autoneat ivos na periferia. Pr01110Ve ainda a fornlação de sítios 
inlunologica111ente privilegiados, através da supressão das células T ativadas, evitando uma 
resposta ilnune contra trans J antes, na gravidez e outras situações patológicas, conlO por 
exetnplo, o câncer. 
ll.2d- Variabilidade alélica de F ASL 
Algunlas variantes alélicas já foranl descritas para o gene FASL, enl estudos 
populacionais e de associação a doenças. 
WO e cols. (1996), escreveratn unla deleção de 84 pb no exon 4, ao estudar o 
polinl01iísnlo de FASL enl 75 pacientes C0111 lúpus eritelnatoso sistêlnico através da técnica de 
PCR-SSCP. 
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BOLST AD e cols. (2000), encontraral11 dois polil11orfislnos enl regiões não-
codificadoras no gene FASL, através do estudo caso-controle para a síndro111e de Sjógren. 
Percebeu-se uma mutação "t\---7G no nucleotídeo 124 do intron 2 e uma deleção de timina no 
nucleotídeo 169 do intron 3. 
NOLSOE e cols. (2002), realizaranl un1 estudo de associação de variantes de FASL 
C0111 diabetes 111ellitus tipo L A tipagelTl do 111icrossatélite 3 'UT localizado no exon 4, 
podendo ter de 14 a 22 repetições GT, identificou 7 alelos diferentes. Dois novos 
polil11orfisrnos (g-C-843T e g-A-475T) foranl encontrados na região promotora. A variante na 
posição -843 da região prolnotora talubétn foi analisada por STUCK e cols. (2003). 
Essas variantes pode TI ser visualizadas na figura 6, que lnostra a seqüência 
nucleotídica do gene FASL. Os resultados desses estudos serão apresentados no prÓXi1110 
tópico, que aborda estudos de associação a doenças e variantes de FASL. 
ZA Y .. A..S e cols. (2001), analisaranl o poli1110rfis1110 das repetições CA. de UH1 
l11icrossatélite localizado apr xinlada111ente 43 kb a lTlol1tante da região pronlotora do gene 
FASL, enl pacientes espanhóis e alnericanos COlTI esclerose tnúltipla (EM). Foi possível 
caracterizar 2 aleIos principai s;: 14 e 13 repetições CA. O t1ucrossatélite pode ser visualizado 
na figura 7. 
Figura 6: Seqüência nucleotídica do gene FASL e aigu111as variantes descritas 
75841 tttgagacaa gcctgggcaa catagcaagt ccccatctgt acaaaaaaaa aaaagaataa 
75901 attagtcagg tgtagtgact tat ctata atcccagcta ctcaggaggc caaggcaaga 
75961 ggattgcttg agccc:aggag tttgaggctg cagttaacta cgatagcacc actgcactcc 
76021 agcctgggtg acaaa r-c taa r -< 
...J '::1 ...J '::1 actctgtctc tatttaaata aataagtaaa taaataaact 
76081 gggcaaacaa tgaaaatgaa aacattgcga aatacaaagc agctctgtgg gttccactgg 
76141 tttgc:agcct c:tçratctaat ttctaaaçrtçr gçrtçrtaçrcag gtttttaacc tçrtaaattat 
7b201 ggtgatcggc aggtc:agggt aaatggtagt tgtgtgtggg gaagagatga tggcaacaga 
76261 tgttttcctc ctgcaaaaac taaaatgtgg gagtgacttc tctggccatg actccatggt 
76321 ctctcccctc agagc:cattt tcagtaaaat ttttatagtt taaaaaatac ggttctgaac 
76381 aatttttgtt agaçrttattt tgggattttt aaataÇJtttt ttgÇJttgtÇJt atatgÇJtaga 
76441 attcttaaaa ttata:caatt ataatgtata aaaaagcatg caattataat tcataaaatt 
76501 atagccccac tgaccattct cctgt gctg ggagcagttc acactaacag ggctataccc 
76561 ccatgctgac ctgctctgca ggatcccagg aaggtgagca tagcctacta acctgtttgg 
76621 gtagcacagc gacag, caact gaggccttga aggctgttat cagaaaattg tgggcggaaa 
76681 cttccagggg tttgctctga gcttcttgag gcttctcagc ttcagctgca aagtgagtgg 
76741 gtgtttcttt gaqaagcaga atcaqagaqa gagagataga gaaagagaaa gacagaggtg 
1 'ÕSG 1 t.ttccct.ta.g ctat.ggaaa.c tctataagag agatccagct tgcctcctct tgagcagtca 
76861 gcaacagggt cccgtccttg acacctcagc ctctacagga ctgagaagaa gtaaaaccgt 
75921 ttgctggggc tggcctgact caccagctgc catgcagcag cccttcaatt acccatatcc 
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76981 ccagatctac tgggtggaca gcagtgccag ctctccctgg gcccctccag gcacagttct 
110Al tccctgtcca acctctgtgc ccagaa'9gcc tggtcaaagg aggccaccac caccaccgcc 
77101 accgccacca ctaccacctc cgccgccgcc gccaccact.g cct.ccact.ac cgCt.gccacc 
77161 cctgaagaag agagggaacc acagcacagg cctgtgtctc cttgtgatgt ttttcatggt 
77221 tctggttgcc ttggtaggat tgggcctggg gatgtttcag ctcttccacc tacagaagga 
77281 qctggcaqaa ctccqagag g taagcctgcc ggcagactgc tgtgccctgg aggcaccagg 
77341 cataagggga tggagggccc actgcctggc ttgcaaagtg cttttcaatc cttttttttt 
77401 ttttcttaga aatgggttgt tctagttatt ctattctata gacagagaaa tggaggctca 
77461 taggggtgaa gggaatattt tttactttgt aaagaatcag agcccaacag tttgtctttc 
77.521 ctcagttgtc aactc:agtct gttgaaccac ttactgcctc atacctattg atttaaggag 
77581 taaaaaacaa acaaacaaaa cttttaagtt ttgcttggaa gtaaatttgt tcagatgacc 
77641 aaactaaatc ttgaaaattg gtacgattcc aaatcacaaa actgagggac agtgaggcaa 
77701 aattgcttgg ccaaagccca agttagcaga acttctgagg tatttggatt ctctttccag 
77761 ggcttggttt atttgacgat tctqcctctt ttgcttaaag aattttattt ttattataca 
77821 tcttttctct ttctgtttta ctagtcta.cc agccagatgc acacagcatc atctttggag 
71881 aagcaaatag gtgagtcttt tttcgcatgt acattgagtt cccaaagatg atcctcagca 
77941 cagaactatg ttaatggaat gccttaaatt ctgtcccaca ctttggtttc tgtacactat 
78001 aagaggaatt ctggc:taatt cagaatctct ggtctatgat tccttgagct gctttaaaaa 
78061 tgtgaagtga attgaattgc tcacaatcaa tatagctgag cactgcacac aattcaaaat 
78121 cacttccact tgact_ttgga aagagacaca catatacaac cctggacctt tgccccctga 
78181 gaagtggctc caggcctgtc cccttccaca gacatcctgg tcctggcaca cacgccagtg 
78241 gctgtaactc ctgggaagag aaggcgaaat gaaggcagag acagatgttt ctgagaaacg 
78301 tcctttcctc ttttaaatgc cctaaagaga ttacattgaa gctttattta caatatgttt 
78361 tataggatgt aagcttttaa aacatggata atcaattccc cacattagaa tggtttttct 
78421 tgaagtcact gagaagctta agggaagact tcagccatca ttcaaaggat gttcagcttc 
78481 acccacagag gcagt.catga ggtacccttg atcacaaagg aaaatccttt gtatgggagc 
78541 tagggcaaga agatgatagg ttgaacactg atctcatgaa atttcagggc atagttgtgc 
78601 aagctctgta cagatagatt ttacagtgtg cttcactagt ctaagattca ttgaaatttt 
78661 agatttagat ttacaatgag attcattgaa tttttagagg tggaaggaag cttagaatat 
78721 atctagtcca gccatttcat tttttggaag agaaacaaaa taccagatgg attaggtgaa 
78781 tatgcccaag accactggta tgccattggg gctagaagga acacaggctc ttgatgcctt 
78841 gtcacctaca gggct,ttcca gtactggact ggtgcctcat gaaggaggga aactcctgtc 
78901 tctctgtagt gagcatggaa taagaaatag atgaaaagca ggatacctct gcaaagacta 
78961 taggtagatc tcatccttag aaactcagaa taaagaagaa ggcagcactg gccatctatt 
79021 aagtgaagca agttccagtt tctccggatg tggctactgc acatgaccca gtcgcctgtc 
79081 tactatccta gactgttaag ttcttatatg agccactgtt gggatgctct ggcccctgct 
79141 tctgtgtcct aatccttaaa tgttagaaag tccatatgta cacaagcaga gtggaaatat 
79201 ttgatagaaa agtaaagcct ctggaggacg tctgaaataa gatcattttg aaaatctgtg 
79261 gaatgtgcct ggtctgatag gtatctaatt attcatcttt cacccactct ctggagtcaa 
79321 tttagtgatt aaaagtcaaa tgatcaggtg agtcagatcc atctacccca gtaagcaatt 
79381 atgttctcta gatcaaccca aataaaccag aaattggtaa atcatcacat ggaaatcaaa 
79441 tcagtaactt tactaataag aaaagagatg caaattaaaa atagggaata ccaattttca 
79501 tcaaattaat aaagattaaa aaaaaaccca gactgacaaa gatttgagag aaaagtgcct 
79561 gtgcaaacat tagtttcagc cagtatacat gtaaattgct ataacttttt ttgaagagcg 
79621 ctttagaaat acatagcaaa agcttgtaac tagtagttta cgttgtaatc ctatcgctaa 
79681 gaatttatct taagaaaata atcagagatg tgcccgaaga tttatatata aggatgttca 
79741 ttacttcctt atgagcctat ttataataaa taattcagaa gaaacttgaa tgcctcatac 
79801 gagattagtt atatacatta tggtgtattc agacaagcac ataataagca gcaactaaaa 
79861 gtgatgtatc agaaggacat ttaatgcttt ggggattgtg cactctgtat tgttagataa 
79921 aaagacaagt tacaaaaggg tatgtttagt ttcatactga ctatgtaacc atgtatgcac 
79981 atttttatat tcttaggaac tggaaagttt tacacactga catactaaca gtgattttct 
20 
80041 ctgggagata ctattataga ttatttatac tttctaattt gctccttttt acattttcca 
80101 tttttttccg gttaactaat taaatctttt attcattcac atgtgtgagg ctagatgttg 
80161 ggtgttggat gctgattgag gatgagccag cccagggggc ctgtccttat ggagctttta 
80221 gcagggggaa r<aaactaaac '::1 .J aaaagcaagc aaacagacca tgcaattcca aagttgtact 
80281 aagtacaacc tgagaatctt ctttaaggag gtgttgttta cgctaacacc ttgggggtca 
80341 gaagcccgat gagtg aacgg ctgtgtgcat gtgctgtgga gtggggtggg gctgggggcg 
80401 ggcatttcag cgctgggaac ggcacatgca aaaaccctgg ggcaggaagc actcataacc 
80461 agtgtctagg atatccttgc aatttattta ttccagtata ggtacagcag atattcttag 
80521 tgagcatgtt ctgtaagaat aacgttgtac taggctctgt gagggatata aagacatgca 
80581 acatgtggtt ctctg ttccg tttcctgccg gtgcgtggct gagtgccaga t tagt tgct c: 
80641 gggtggtttg cggtgtagga atgcagagga gactcagttt tgcctttcct gttcgctaac 
80701 acctcctaca tggtgggttg tcttggatga ctagagaggt catgattgct cagctaatgt 
80761 tctctgtgga ttgggccatt ctcataccat atgtgagttt tacaggctaa tcacgaacct 
80821 gacatagaca agcat ctcct gtgaatattt attgaagtct cagttagctg aattcattag 
80881 ctaagtggca gctgtctatc ttgtctgaaa cagttgaagt cagagaaata gtgtctgttt 
80941 tgagaactat tgtctatcct tccatttaat ttgtccaaca tttgctagta acatgccctg 
81001 tgttagaaac tgggcttctc tggtgaactc aacgtatcgt aaggaacttg tcgttatttg 
81061 aggggaataa gataatttat gtagttaccc cagagacaag aggagtcaga aatgacaaga 
81121 gaggggaaga cagagggatc ctagatttca aaagaggggc agatcatatt tgatcaaaaa 
81181 aggcttgaga gggtttccca aagaaagcgg taataggtag tccttatggg atgtttagga 
81241 atttgacaca gaaatctgct tgaaagaaca ttacgggcag aagacatggc atgaacaaag 
81301 gcacagagga aggaaagtgg gggtatgtgt aggccacaga actcccgttg tgtggcaatg 
81361 ctcagtggga gtaaggagat aaggctggac agatgggctg ggattgtgtg atggggatac 
81421 ttgtatacga cggcatcttc ggggaggagc aattaaaggt gtttgaggac tcagtgatat 
81481 gaggtgattg tcagaggtct taagataatt aatttggggc agattgtaaa atgtcactgg 
81541 gggaagatct ggtgacacgc agacagatca gtagtcttct tcagcctctg tcctgtaagt 
81601 ctttggaaca agagaatcag agtggacaga gccctggaat tggcgtcagg agagcagggt 
81661 gtggtcccat ctgtgatgct gactagctgg gtcttcttgg attagtcacc caacttctaa 
81721 gctcattttg caatcgataa ggtgggacaa taatacctac ctcaaagggt tgtggtgagt 
81781 tctaaatgca ataac tgaca tgacagctct ttatgaataa atgtttatat taattatgtt 
81841 ttattgtaac attataattt atacatatgt caatcttaat ttggtttatt tttttacctc 
81901 tttgtttctg aaatatagac tactatgaat cctgcagttc agacctacat gattagtata 
8 '" c, ,-.., ..L ..... t>..L tgttagactg ttgcc:attta cggttttaaa atcttttttt taaaatgatt ggatttaaat 
82021 tcccaccaaa ataatagttg c:tatttcatt ttaacatata tttttcctct ctc:tatgata 
82081 caggccaccc cagtc:caccc cctgaaaaaa aggagctgag gaaagtggcc catttaacag 
82141 gtctgtatct ggaaggtaca ggtgagattt gggaaagctt ttggcaaaag gcaaaatggc 
82201 tgcctggttt cca tt_accag gctctagaga gttgttactt cctggagaca gtatttgaac 
82261 ccaataatac taacactttt c:t tgtcgaçrt cagtcttatçr aacacacttt gatcccctat 
82321 tctctgggca aggcc:ctctt ctaaattgga gacctggagc tgattatgac atgacccctg 
82381 cccataagaa gctcattctt ttcagtcatt ccaaagtccc ttgggggatt gggggcacag 
82441 atccaagagg tgagagatga gaaggtgagg aatgaggact tattttagtc agtgctttct 
82501 tggttttctg gaagaçrc:ttc ac:tc:tçrc:ttt gtccaagagt ataaatagga gtgagaaggg 
82561 agactcaatc ctggc.acttg tagagtttca atatgtgcct gtaaagtgga gtgaaatgat 
82621 atggtatggg cactcccatt ataaactaca taaataatgg aataaatatc acagaaagtg 
82681 gtaggctatt gtccctggaa ttatttaggc agaaattata gaatgatccg gtcacatcag 
82741 cagac:act ta ctgaatacct gctgtgtgcc aatttgggga tÇJtgaagatg agtaÇJcacat 
82801 ggctcttgcc cccagggagc ttgacatcta atagggaaag acaggcactt atgataattt 
82861 cagtacttca gagatttagg ttatgttcat gatgttgtgg ggatacaaag aaaagggaac 
82921 tgtaccccaa attgaggggc tgaataattc ttactgcagg tgagaagatg gaccagatgg 
82981 tccctaagat ccttcccaac tttagaactt tagagttcct tggatttggc tttttccttc 
83041 aggaaaggac ttcaaagcct agcagatttg gtgctagttc tgaagatagt aaaatctttg 
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83101 t tccagagag caaatat t t t ctcaataatt 
83161 a ttgttccaa tt g tgtgga t g a c aaaat a g 
832 2 1 atcaagttct gacccctcag ccagttctat 
83281 tgaaggaagg gcc cacagtt ttgccttaga 
833 41 ttgttgaaag ctccttttgg atttatttca 
83401 gaatgggaag acacctatgg aattgtcctg 
83461 cttgtgatca atgaaactgg gctgtacttt 
83521 tcttqcaaca acctgcccct gagccaca.dg 
BJ5Bl gatctggtga tgatggaggg gaagatgat_g 
83641 cgcagcagct acctgggggc agtgttcaélt 
83701 gtatctgagc tctctctggt caattttgag 
33161 ct ctoogoga ogcocttt gg gott ct.tt cc 
83821 tgttgtattc agtgagggtc ttcttacatg 
83881 aagtggacct tgagaccaca gggttcaaaa 
~3~41 tatgagcca.g aca.aa.tggag gaatatgacg 
84.001 aagagggag-a agcatgaaaa agcagctacc 
B~Dól agtatttagg cagattgaaa aggacacctt 
84121 cctcaagggg gactgtcttt cagatacat.:::: g 
84181 aggaagacta gaggcttgca taataagcta 
3€t2€t1 gcogc:otc:t.t Co c:t.t . ct o o o t 9 cot.ot cc:t 
84301 gagaga tg t_ t ttggggactc atttcattcc 
84361 qtaqqqqtqt qtqtqtqtqt qtqtqtqt(jt 
B4421 tattgtgaa.g tacatat ta.g gaaaatatgg 
84481 ctgacaatca actctaatag tgcttaaaêla 
Bg5g1 cctataatat aataaatatt tatgtagat_g 
84601 aaaagtatat gttaggatac aaataatttt 
8 4661 t a t tatttct t t cct cc t tg atttct t ca t 
847 2 1 aatttactgg agtgaga aga acta tga atc 
847 81 ctctctatat attctctttc ctcttcacct 
84841 aatgttaagc ttagc caac t ttccatagat 
84901 gaaccat ggc acagt ggaaa gggcacata t 
84 9 61 tgttcttcca cgta ~ tgcct atgta agcac 
8 5 02 1 aaaaagagct gaaagtatca gacacataga 
8508 1 gcca ctcta t tagagcca ct tca ttctcca 
8 51 4 1 cacctggttt cttgtattct catgcttgtc 
85201 a cca ctca ct a tca tgggct ct c c c t aga c 
8 5 2 61 tttggaattt gattttaggt gtcttatttt 
L g nda: 
Em vermelho, seqüência correspondente ao exon 1. 
Em azul, seqüência correspondente ;rlO e ' 011 2. 
Em verde, seqüência correspondente ao exon 3. 
Em o a, seqüência correspondente ao e" on 1. 
Em negrito, deleção descrita por WO e cols.(l996). 
tcttactgca 


































tttgtta t ca 
cacaacatca 
Em a mutação 124 AlG, descrita por BOLST AD e cols. (2000). 
Em a deleçãol69 T, descrita por BOLSTAD e cols. (2000) . 
Em o micro. atélltc GT :) 'UT dc crito por NOLSOE '-' cols. (2002). 
Em o polimorfismo -843 err, descrito por NOLSOE e cols. (2002). 
Em o polimorfismo -475 Atr, descrito por NOLSOE e cols. (2002). 
atggattacg ggtat a t act 
t gaggaaat tctgtga tgg 
attctgggtg aaacatttgt 






















taatatttga attttttgc t 
atcagaccac ttttaagaa t 
gcctttgcta ggcc ttcctt 
ccattaccaa tattatgacc 
attatatttt c ctgaaggc a 
aaaact taga t t t gaat c tt 
a cttgacctt ccttgaacaa 
atagtgtctg ccactactaa 
a tctg t ggg a tcca tctaa g 
gccttttcct attttcttca 
ttaaaaatt a t a gt a actcc 
tcttctatta 
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Figura 7: Nlicrossatélite F ASL a nlontante da região proluotora. 
30121 caggggatca tttgagrgagt tcgagaccag cctgaccaac atggtgaaaa cccgtctcta 
30181 ataaaaatta aaaaaaagta gccgggcatg gtagcacatt;:J cctgtagtcc cagctactca 
30241 ggaggctgag gcaggagaat tgcttgaacc tgggaggcag acaggttgca gtgagctgag 
30301 attgcaccac tgcactccag cctgggtggc agagtgagac tgtctcaaaa aaaaaaagtt 
30361 atgcatacat ataatt.tgat aaattagttt tataaggctt ataaagtaag a acagaaaac 
30421 agttctctat tctgtaccat ttcactcaca cacaacgcac acacacacac acacacacac 
30481 taccagtacc acccatcttt ctctaccaaa gatttcttgc ttcccagtgg caaacatttt 
30541 ttattccgtc tgcagt tatt gtgct tccct taccttgct g ct t atttt t c catttttaga 
30601 tgtgt c ctca gtttgaata t acaaacttgt acgcatgaa c atgagataga tataaactta 
30661 tattt:Jgttaa tgtaattc:J9a taasrtctatt caaaatcaca caacaggaca acttagaagt 
30721 actgcttttc ttcaactgat tgatttaaaa aatttcaaat ctgtagataa gttgaacacc 
30781 atgtgccttt gcccagattc accagttgct aatcttttta gttttcttca tgtgtatgtg 
30841 ttttatatgt atatgtgtat tatatgtata tatgtatgta taaagatatg tatgtgtgtt 
30901 atgtc;:Jtatat atataaagaa acatcttttg gttdagccatt tgtaagcaag 
TT.2e-Estudos dD assoc iação a doenças 
Estudos recentes revelaranl o papel do conlplexo FasíFasL em doenças autoinlunes, 
inclusive inflalnatórias, send lnediadores da desttuição tecidual (Ch~RV01'JSKY e cols., 
1997; GILKESON e cols., 1997; ITOH e cols., 1997 apud SAKATA e cols. , 1998) . 
. ~ tiroidite de Hashin10to (TH) é caracterizada por unIa destruição inflalllatória crônica 
da glândula tireóide. Estudos delllonstraralTI que a apoptose desempenha un1 papel inlportante 
nessa doença (TA.~Th10TO e: cols., 1995 apud S.AKATA e cols., 1998). O ligante de Fas é 
constitutivan1ente expresso en1 tirócitos l1orn1ais, porénl o antígeno Fas está presente apenas 
eUI condições patológicas (GljORDA1'~O e cols., 1997 apud SAKAT.A e cols., 1998) .. ~ssitn, 
este antígeno 11l0stra ser Ul1I n1ediador potencial do suicídio celular ao interagir com FasL, 
levando a desttuição contínua da tireóide. O contrário parece acontecer na doença de Graves 
(DG), onde tnoléculas anti-apoptóticas parecenl proteger estas células da ação do ligante de 
Fas, prol11ovendo o crescünento delllasiado da tireóide. STUCK e cols. (2003) estudaranI a 
variante -843TíC do gene FASL enI 176 fan1Ílias de origenl caucasóides conl DG e TH, 
totalizando 625 indivíduos. As freqüências alélicas encontradas para descendentes de 
pacientes con1 HT foranl T= 37, 1 ~1o e c= 62,9~/Ó . Já enl àescendentes de pacientes para DG as 
freqüências encontradas foraul : T= 39,5% e C= 60,5%. 
Enl hUl11anOS, a sÍndronle linfoproliferativa é urna doenç.a de caráter monogênico, 
causada por tnutações no gene s FASL. "r"o e cols. ( 1996), analisararn tnutações no dOlnínio 
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extracelular de FasL. Utna anonnalidade enl heterozigose foi descoberta etn Uln paciente que 
apresentava linfadenopatia. C lonagenl n101ecular e seqüencian1ento indicaran1 que este 
paciente possuía Ulna deleção de 84 pb dentro do exon 4 de FASL , resultando enI unIa deleção 
de un1 fragl11ento de 28 alninoa cidos . 
. i\. patogênese do lúpus eritenIatoso sistênIico (LES) é caractelÍzada con10 sendo 
nlultifatorial e poligênica. Os; genes indutores de apoptose (F AS e F ASL) são candidatos a 
contribuírelll para essa doença, pois tnutações de arnbos resultaranl enl autoitnunidade enl 
vários modelos rnurinos pal~a LES. Alguns dos distúrbios causados por lnuitos genes 
apresentanl padrões de herança tnonogênico, conlO visto na síndrolne linfoproliferativa. No 
caso do LES, que é Uíll distúrb io poligênico, os genes F AS e FASL poden1 estar contribuindo 
para seu desenvolvitnento, através da interação conl outros genes e fatores exógenos. 
A diabetes 111ellitus tipo I (insulino-dependente) é resultado da destruição de células 
pancreáticas do tipo beta, através de UIna reação imune regulada por linfócitos T e 
nlacrófagos. :rvlodelos nlurino s nlostraranl indícios que esta destruição celular ocorre por 
apoptose (DELAi'JEY e cols. , 1997; O'BRIEN e cols., 1997). Há evidências que FasL, indutor 
de apoptose através de células T, pode estar envolvido na patogênese dessa doença, 
provavelnlente porque lnediando a apoptose, tnanteria tolerância própria periférica alénl da 
regulação secundária da resposta Í111une. Estudo do polÍ1norfisn1o de variantes de FASL 
(prolllotor, exons 1-4, e nlicrossatélite GT na região 3 'UT) em fanlílias dinanIarquesas não 
nIostrou evidências de associação conl diabetes n1ellitus tipo I. As repetições 16 e 17 do 
111icrossatélite enl questão foran1 111ais fi-eqüentelllente observadas con1 fi-eqüências de 79, 5~1o e 
18 , O~'Ó, respectivanlente. Portanto, FASL não contribui para a suscetibilidade genética dessa 
doença (NOLSOE e cols., 2002). 
Utn déficit funcional do FasL etn tnediar tnecanistnos apoptóticos tern sido encontrado 
etn pacientes conl esclerose lnúltipla (ENl). Dessa tnaneira, Ulna falha deternünada 
geneticanlente na indução da mOlie en1 células T (AlCD) pode ser conduzida por un1a 
expressão alterada de FasL. A análise do po!in10rfis1110 de U1111nicrossatélite CA..., localizado a 
montante da região promotora, e111 pacientes espanhóis e alnericanos que nlanifestavan1 
esclerose 111últipla revelou un1a associação entre o aleIo de 13 repetições e o haplótipo HLA"""-
DRB*11501-HLA-DQB*0602. OS resultados do estudo indicanl que o alelo cOITespondente a 
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13 repetições confere proteção à EI\tf, particulannente na sua fonna fanlilial (ZAY AS e cols. , 
2001). 
Portanto, o c0111plexo Fas/FasL encontra-se envolvido na patogênese de muitas 
doenças autoiIllunes. A anál i se do poli111orfisll1o de várias posições do gene FASL pode 
contribuir para a investigação dos níveis de expressão do ligante, bell1 con10 inferir variações 
na sua esttutura tnolecular lue possatn estar contribuindo para a patogênese da doença. 
Estudos já den1onstrarall1 associação desse polill10rfiSll10 COIU algull1as doenças, con10 por 
exetnplo, o tnicrossatélite de 13 repetições na esc1erose rnúltipla. Já outras posições analisadas 
revelaratn ausência de associação conl diabetes tnellitus tipo l. 
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III-OBJETIVOS E JlTSTIFICl\. TIVl\S 
o presente trabalho te ln COU10 objetivo a investigação de possíveis associações entre 
variantes do gene FASL, conl o pênfigo foliáceo, através de análise de associação caso-
controle. Dessa f o fIna, procura-se verificar se variantes de F ASL encontrrun-se 
significativalnente diferentes entre o glUpO de pacientes e controles .. Alénl dessa análise caso-
controle, as freqüências alélicas populacionais para este gene tanlbénl serão detenninadas, 
urna vez que poucas populações forarl:l caracterizadas quanto ao polÍtnorfist11o de F ASL. 
Os objetivos específico s deste trabalho são: 
• Desenvolvinlento de nletodologias de tipagenl para variantes de FASL . 
• Estimativa de freqüências de indivíduos portadores dos alelos, de freqüências alélicas e 
freqüências genotípicas. 
• COlnparação entre pacientes e controles através da análise de freqüências de indivíduos 
portadores dos aIeIos e fre qüências alélicas, buscando verificar possíveis associações. 
o pênfigo foliáceo é utna doença autoitnune cotnplexa. F atores genéticos e atnbientais 
estão envolvidos enl sua etiohogia, e, juntanlente C0111 outras variáveis endógenas e exógenas, 
tornanl o pênfigo Ulna doença de caráter lnultifatorial. A elucidação de fatores genéticos que 
possaUl estar associados a e sta doença contribuirá para que sua patogênese seja melhor 
cOlupreendida, na busca de procedimentos que possall1 ll1inÍInizar seus efeitos. 
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IV-MATERIAIS E MÉTODOS 
IV.I-A..l\10STR4. POPULACIONAL 
Foranl analisados 392 indivíduos, sendo desses 187 pacientes e 205 indivíduos-
controle. 
As amostras utilizadas nesse estudo foram obtidas em anos e 10cais diferentes, 
totalizando seis coletas, no pe ' odo de 1987 a julho de 2002. 
A pritneira coleta das arl10stras de pacientes foi feita no Hospital de Dennatologia 
Sanitária São Roque de Piraquara (PiraquaraIPR) enl 1987 (n=16). As denlais al110stras de 
pacientes forarn coletadas nos anos de 1997 e 1998, no Hospital Adventista do Pênfigo . 
Entre 1997 e 1998, tan1bén1 foran1 feitas coletas no Hospital Adventista do Pênfigo 
(n=273). 
En1 julho de 2001 e julho de 2002, foran1 realizadas novas coletas de amostras tanto 
de pacientes conlO de indivídu os-controle no Hospital -<~dventista do Pênfigo (11=103) . 
IV.2- METODOLOGIA 
IV.2a-Extração de DNA 
o DNA das prltl1elraS arllostras coletadas foi extraído antelionnente no próprio 
laboratório. Para as alnostras coletadas no Hospital de Dennatologia Sanitária São Roque de 
Piraquara (nU111 total de 12 anl0stras), o DNA foi obtido pelo lnétodo de extração por 
fenol/clorofónnio (SM1BROOK e cols., 1989). O DNA das del11ais amostras coletadas no 
período de 1987 a 1998 foi obtido utilizando-se o l11étodo de salting-out (baseado enl LAHIRI 
e NlJRl'\j'BERGER, 1991), e ajustando-se a concentração para 20llgÍtnl . 
O DNA das anlostras das últinlas duas coletas foi extraído seguindo novaraente o 
protocolo de SAlvIBROOK e cols., 1989. 
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IV.2b-Tipagenl do gene FASL 
o segn1ento que inclui a variação de ponto C~T localizada na posição -843 da região 
pron10tora do gene FASL fo'- atnplificado e tipado pela técnica de PCR-SSP (reação de 
polin1erização en1 cadeia - all1plificação seqüência específica,. A PCR consiste em sucessivos 
ciclos de desnaturação da 111 lécula de DNA, anelal11ento dos oligonucleotídeos iniciadores 
(prin1ers) e extensão das cadeias de DNA mediante a ação da enzill1a DNA poliInerase. Esta 
técnica ell1pregou dois oligonucleotídeos 5', o prin1eiro específico para o alelo T 
(FasL843Fv/1) e o segundo específico para o alelo C (FasL843Fr2). Utn oligonucleotídeo 
(FasL843 Rev) cornum as duas variantes foi utilizado na extretuidade 3' (NOLSOE e cols., 
2002). A seqüência dos oligonucleotídeos utilizados pode ser vista a seguir e as condições 
para a amplificação do segnnento gênico poden1 ser vistas na tabela 1. As condições de 
ciclagen1 estão descritas na tabela 2. 
FasL843Fwl: A .. ATGAAAATGAAAACATTGT 
FasL843Fr2:TA .. A ..A.TAAGTA.A.ATAAAT~AA.ACTGGGCAAACCTTGA~~TGAA. 
AACAA.CGC 
FasL843Rev: C~CACTTT AGAAA TT AGA TC 



















Tabela 2. Condições de Ciclagel11* 
ETAPA CONDIÇÃO 
Desnaturação inic' ai 94°C - 5 mino 
Desnaturação por ciclo 94c C - 45 s 
\ 
47°C - 45 s - 5 delos 
Anelamento (step-d!own) } 45°C - 45 s - 10 ciclos 
I 
42°C - 45 S - 20 cicLos 
Alongamento por "idQ 60°C - 15 s 
\ 72°C - 45 s I 
Alonganlento final I 72°C - 10 1nin. 
* Tenl1ocic1ador: PTC-200 (1\111 Research) 
Após a anlplificação do segn1ento gênico, IOl.tI produto de PCR, juntan1ente con1 3~1 
de solução de corante azul de bro1110fenol (0,25% de azul de bro111ofenol, 40~1Ó p/v de sucrose 
en1 água bidestilada), foi subl11etido a unIa corrida eletroforética en1 gel de agarose 3~/ó , a unIa 
voltagenl de 100 V por 1 hoca. Posterior1nente, o gel foi corado ern solução de bron1eto de 
etídeo (0,5 l11ghnl) e observado à luz ultravioleta. 
Para nlelhor confirnla ção de genótipo, un1a parte dos produtos a111plificados foi 
subtnetido à eletroforese eU1 gel de poliacrilaulida 10% não-desnaturante (acrilan1ida / 
bisacrilamida 29: 1, 5% glic erol e tarnpão TBE 0,5% para o volutue desejado) . A 
polituerização foi feita adicionando 30!l1 de persulfato de anlônio 10% 30!l1 de TEMED. Utna 
quantidade de I O~l do produt o de peR foi aplicado no ge! juntal11ente C011I 6!l1 do corante 
utilizado na eletroforese eU1 gel de agarose. Cada placa foi subn1etida a un1a corrida 
eletroforética de 20 nI~ por ap roxinladalnente 4 horas. 
A coloração foi feita posterionnente, con1 nitrato de prata. O ge! foi retirado da placa e 
tratado canI HN03 1 ~'Ó, durant e 3 n1inutos, para a retirada do corante. 4~PÓS lavagenl 2 vezes 
COtU água destilada, o gel foi agitado en1 solução de AgN03 0,2% durante 20 l11inutos. :Nfais 
duas lavagens con1 água destila da forarn feitas preparando o geI para a revelação. Esta foi feita 
con1 170 n1l de Na2C03 e 92!l1 de fonnaldeído. A reação foi cortada com a solução de ácido 
acético 1 O~IÓ durante 5 lninutos. A .. pós lavagenl conl água destilada, o gel revelado foi 
elllbebido elll solução de glicerol 5~1Ó e selado en1 sacos plásticos para posterior análise. 
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IV.2e-Análise dos dados 
Os resultados provenientes das tipagens de todos os indivíduos foranl subnletidos ao 
progranla CO:NVERT 1.1 (P OBST, 1998), que calcula as freqüências genotípicas e cria 
arquivos de entrada de dados para a posterior utilização pelo pacote de programas 
ARLEQUIN v.2000 rSCHEI DER e cols. , 2000). C0111 auxílio deste, foran1 obtidas por 
contagenl direta, as freqüências alélicas ao alelos C e T da posição -843 do gene FASL . As 
freqüências genotípicas obtidas nas tipagens foran1 conlparadas con1 as esperadas segundo o 
teoretna de Hardy e Weinberg, através do tnétodo de GUO e THOMPSOl'J (1992). 
As diferenças de freqü ências de algutn fator entre pacientes e controles serão testadas 
estatisticamente através do teste exato de Fisher, pelo algoritnlo nletropolis, utilizando o 
prograrna ~XC (1vflLLE~ 19 97). Diferenças estatisticatnente significantes (p<O,05) indicanI 
presença de associação. Detectada essa significância, foi realizado o cálculo de OR ("odds 
ratio") que dará a razão dia probabilidade. Esta análise é dada a partir da fónnula: 
OR=(.AxD)/(BxC) (vVOOLF, 1995), sendo os valores A,B,C e D obtidos através da seguinte 
tabela: 
Positivo para o fator I 
pesquisado 







o resultado dessa OR, para doenças raras, se aproxitna do valor de risco relativo (RR), 
que exprÍlne quantas vezes a doença é Illais fi-eqüente entre os portadores de unI detenninado 
fator, cOlnparando indivíduos sem o fator (S\!EJGAARD e cols., 1974). \ ' alores de OR iguais 
a 1 significa111 ausência de ass ciação do fator analisado con1 a doença e111 questão. Já valores 
acÍlna de 1 indicaln unIa Inaior probabilidade de desenvolver a doença, e valores menores que 





H20dd q.s. p 1000 lnl 
Reagente/Solução Estoque 
Na2C03 
H20dd q.s.p SOO lnl 
• Persulfato de Alnônio 
Reagente/Solução Estoque 
APS 
H20dd q.s.p 10 tnl 
Reagente/Solução Estoque 
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V -RESUL TADOS 
Após a peR alelo-específica, os produtos aUlplificados foraui sublnetidos a 
eletroforese eUl gel de agarose. Para indivíduos honiozigotos C/C unia banda de 114 pb foi 
visualizada, enquanto hOll1ozigotos T/I eranl deternlinados por Ulna banda de 84 pb (figura 
8). Os heterozigotos ClT eranl detenninados pela presença das duas bandas acitna. Indivíduos 
conl genótipos duvidosos tiveratTI seu DNA reatnplificado e analisado enl gel de 
poliacrilamida, que pennite uma melhor separação das bandas (figura 9). 
Os indivíduos analisados foranl separados por grupo étnico (negróides e caucasóides) 
para estÍlnar freqüências alé licas e genotípicas por contagenl direta (tabelas 3 e 4, 
respectivaniente). O teste de homogeneidade foi aplicado, buscando verificar se essas 
freqüências diferianl entre ca casóides e negróides para pacientes e controles. O resultado 
mostrou diferenças significativas entre esses dois grupos (tabela 5). Atnbos os SUbglUpOS das 
alnostras de pacientes e controles encontratn-se em equilíbrio de Hardy-Weinberg (tabela 6). 
Tabela 3. Freqüências alélicas para os subgrupos de pacientes e controles. 
GRUPO SUBGRUPO ALELO FREQÜÊNCIA (0/0) 
[ '/ ,. I ,...., .. te, • .. t.~ 98,2 caucaSOlaes rA .• ~LAC 
PACIENTES (n=81) .l?ASL*T 1,8 
Negróides FASL*C 90,3 
(n=62) FASL*T 9.,7 
Cal easóides FAj.YL*C 91,1 
G~ONTROLES (J =123) FASL*T 8,9 
Negróides FASL*C 90 ,1 
(n=61) FASL*T 9,9 
n= núnlero de indivíduos 
+ 
ClT ClC 
Ex e""so de 
oligonucleotídeo 
Figura 8. Eletroforese de produtos de PCR do gene F ASL enl gel de agarose. 
CIC CIC CIC CIC crr l'Õ!~b ClT c/c T/T c/c ClT ---------.ORIGEM 
- 1l4 pb 
I 
+ 
Figura 9. Eletroforese de produtos de PCR do gene FASL elTI gel de poliacrilatnida. 
3.1 
Tabela 4. Freqüências genotípicas para os subgrupos de pacientes e controles. 
GRUPO SUBGRUPO GENÓTIPO FREQÜÊNCLt\. 
(%) n= 
Cauca.~áide.\' C/C 96)0 78 
PACIENTES (n=81) ClT 3,70 3 
Tff 0,0 ° Negróides C/C 82,26 51 
(n=62) ClT 16,13 10 
TIT 1,61 1 
Caucasóides C/C 82,93 102 
CONTROLES (n=123) C/T 16,26 20 
rn 0,81 1 
]Vegróides C/C 80,33 49 
(n=61) ClT f9,67 T2 
l?T Or. ,u O 
11= número de indivíduos 
Tabela 5. Teste de hOl11ogeneidade entre os SUbglUpOS de pacientes e controles. 
GRUPO . 'UBGRUPO P s.e 
PACIENTES Caucasóides X Negróides 0,005260 0,000722 
CONTROLES Caucasóides X Negróides 0 1846800 
P: probabilidade 
s. e: erro padrão 
Tabela 6. Teste de equilíbrio de Hardy-\Veinberg para os subgrupos de pacientes e controles. 











As fi'eqüências alélicas (tabela 7) e genotípicas (tabela 8) foram cotnparadas entre 
pacientes e controles, subdivididos de acordo conl sua origenl étnica (predonlinantenlente 
européia / tl1ulatos e negros), testando-se a significância dos desvios através do progratna 
~XC (~1iller, 1997). A estitl ativa do grau de associação entre os caracteres estudado e 
pênfigo foliáceo foi realizada através do cálculo da razão de probabilidade (odds ratio - ORlo 
Não foi possível avaliar as po "síveis associações entre freqüências de indivíduos pacientes e 
controles p011adores das variantes para a posição -843 do gene FASL, pois en1 alnbos os 
glUpOS étnicos Ulna das variantes apresentava freqüência nula. Bln todas as análises acin1a 
foranl encontradas associações para o subgtupo de pacientes e controles caucasóides, 
enquanto o subgrupo dos negróides evidenciou ausência de associação entre os fatores 
analisados e a doença estudada (tabelas 7 e 8). Para rninÍtnizar a chance de ocorrência de erro 
estatístico do tipo I (rejeição da hipótese nula sendo ela verdadeira), considerando-se que 
foran1 feitas luúltiplas cOlnparações entre pacientes e controles, aplican10s a correção de 
Bonferroni, que consiste enl ll1!Ultiplicar o valor p pelo núnlero de C0111parações independentes 
entre pacientes e controles (no caso, 2). 
Etn caucasóides, o alelo FASL *T encontra-se em l11enor freqüência eln pacientes do 
que etn controles, rnostrando dessa fonna, unla associação negativa conl a doença. O 
contrário ocorre conl o alelo C para a posição analisada. Conseqüenten1ente, o genótipo C/C 
encontra-se associado positivatnente corn pênfigo foliáceo enquanto o heterozigoto mostra 
associação negativa. 
Tabela 7. Análise de associação considerando as fi-eqüências alélicas para a posição -843 do 
gene F ASL para o subgrupo de pacientes e controles. 


















p: probabilidade, após correção de Bonferroni 









IC (95%) p 
1,53 - 17,69 0,00452 
0,06 - 0,65 0,00272 
0,44 - 2,36 
0,46 -2,51 
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Tabela 8. Análise de associação considerando as freqüências genotípicas para a posição -843 do 
ene FASL ara o SUbOlU o de pacientes e controles. 
Genótipo Pacientes (n=) Controles (n=) % OR 
Caucasóides I 
C/C 78 96,3 102 82,9 5,35 
ClT I 3 3,7 20 16,3 0,2 


















1,54 - 18,59 
0,06 - 0,69 
NA, 
0,46 - 2,81 
0,31 - 1,9% 
NA, 
NA: não analisado, devido ao Il1Ílmero reduzido de jndjyjduos com este genótjpo 
OR: odds' ralio 
p: probabilidade, após correção de Bonferroni 










Não restanl dúvidas da inlpoliância do sistelna Fas/FasL na regulação da resposta 
Ílnune e na citotoxicidade me iada por células. Já foi visto que esse cOlnplexo telu inlportante 
papel na 111aturação de linfócitos durante o estágio de iniciação da resposta imune, benl C01110 
controle desta durante a fase ef etora, COtTI redução do nútnero de clones de linfócitos (L \~CH 
e cols. , 1995). O cOtllplexo do receptor Fas e seu ligante tatnbétn encontra-se envolvido na 
eliminação de células-alvo po r células T. Alénl disso, tnedeianl a apoptose de linfócitos B 
ativados e linfócitos T autorreativos na periferia, contribuindo para a n1anutenção de tolerância 
ao próprio, apesar desse sistel a não estar envolvido diretanlente na seleção tínlica (L \rr~CH 
e cols., 1995, DE MARIA e cols., 1998). 
A ... posição variável do ene F ASL analisada durante esse trabalho foi unla substituição 
citosina para guanina na posição - 843 da região promotora. Polinlorfismos nesta região 
podenl estar contribuindo para. doenças autoitnunes, através de alterações nos níveis, locais e 
tetnpo de expressão do ligante de Fas. Foi visto que enl doenças, conlO por e, etnplo a 
sindrotne linfoproliferativa, a expressão reduzida de tnoléculas do sistenla Fas/FasL ieva à 
redução dos níveis apoptóticos, com conseqüente aunlento no núnlero de linfócitos. Já no 
lúpus eritelllatoso sistêlnico, () excesso de expressão conduz à excessiva ativação de linfócitos 
periféricos, enquanto na diabetes 111ellitus tipo I, esta expressão alterada de FasL prOll1ove 
destruição de células ~-pancre ' ticas (NOLSOE e cols., 2002). 
Eln estudo recente constatou-se a presença aU111entada da fOrIna solúvel de FasL no 
soro de pacientes cotn pênfigo que não estão sob tratanlento. Este excesso do ligante de Fas 
desencadearia apoptose de queratinócitos ao reconhecer o receptor Fas na superficie celular 
destes, levando a conseqüente fonnação de bolhas (PUVIfu~"1 e cols., 2003). 
No presente trabalho, verificamos associação entre as variantes da posição - 843 e 
pênfigo foliáceo, sornente para o glUpO de caucasóides. A freqüência do genótipo ClT foi 3,7 
enl pacientes e 16,30/0 enl controles. A OR de 0,2 e p= 0,015, nos nlostram que a diferença 
entre pacientes e controles é significante no grupo caucasóide, e que este genótipo está 
associado à resistência. O aleIo FASL *C possui freqüências de 98,2% enl pacientes e 91 , 1 ~/Ó 
enl controles. O lalor da OR nos mostra que indivíduos portadores deste alelo são cerca de 
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que os portaaores do outro 
, , 
alelo, con:1 tnvelS de 
Slg1Iificância de lJ:=O ~ 004 5. No g.ulpO dos negróides llao '1 r 1·"" lIa Glrerenças sÍf!llificativas de 
freqüêtlCias geíl0típicas e alélicas el1tre paciel1tes e COl1troles. 
\1 árias llipóteses tern 
.. 
SIQO sugeridas para esta diferença de associação el1tre g1~upos 
étnicos. l\!luitos fatores cOiítribuel11 para a l1eterogel1eidaàe de populações ao se traballlar conl 
doel1ças de etiologia C0111p]exa e nlultifatorial. i\lél11 dos fatores gel1éticos, epigeíléticos e 
al11bielitais, .. .. 1 r.·..J 1 """ aeve-se COl1S1C1erar a geíletlca ue popUlaçoes. i\ população brasileira e 
l11iscigel1ada e sua COII1Dosicãc, étnica difere de acordo COí11 a região do pais (PETZL-E,RLEF ... , 
1999). Dessa forllla, vários fatores poàel11 estar 
,01 • 1 
COI1IrlDU111C10 para a l1eterogel1eidade el1tre 
, o 1 , • 1 '1 1 '1 • 1 1 
negrOHJeS e caucaSOlües enC011traaa 110 presellte estuao, entre eles: parean1ento lnaaequaao 
el1tre as al110stras de pacie~ntes e COlitroles caucasóides, associação seculldária devido ao 
gelle pode estar cOlltribuil1do para a patogê.nese da doellça ern unIa população e lIa outra não. 
Paciel1tes e controles caucasóides nodeI11 ter origens de diferel1tes regiões da Europa, 
diferÍlldo aSSU11 110 repeliório de 
, , 
enCOl11:raüos. UnI outro aspecto Interessante, é que o 
gl-UpO de paciel1tes pode el1co:ntrar-se l11iscigellado COlll il1dígellas. Paralelanlel1te ao presente 
traballl0 fOra!I1 tipaàos seSSetlta l1Idivíduos da tribo il1digel1a I(ail1gal1g de Ivaí, obserVatldo-se 
lOO~'Ó de 
• 1· , 1 
11I01.VlüUOS "I o; ilon1oz1goTOS r-. 'r-. L/L. ~A1 freqüência 
, 
ao a1eio F.4SL*C eU1 oacientes 
caucasóiàes (98,2S/o) foi il1terl11ediária a de cOfltroles caucasóiàes (91,1 S/o) e il1dígerlas (1 OO~/o). 
associações secul1dárias podern ser eilcofltradas devido ao desequilíbrio de 
ligação conl outros gel1es. A. ~ populações podern l1ão diferir s0111el1te 110 seu repertório de 
aleIos e freqüêl1cias alélic.ãs, C01110 visto aciília, rnas tarnbén1 110 desequilíbrio de ligação COl1} 
aielos de outros uelles. 'T l~esse caso .. Ul11 deterlllil1ado aleio pode 111ostrar-se associado devido ao 
desequilíbrio de ligação COl11 aleIos de outros gelles que não estão sel1do allalisados. Podel11 
.. • 1 r 10 r- 1 1 o 1 ri o 
naver tari1Dell1, C!líerel1ças ae C1esequlilDrlO de liuacão elltre l1egróides e caucasóides. 
~ , ~ Nesse 
caso, eí11 caucasóides, Ull1a das varia11tes analisadas estaria el11 desequilíbrio COl11 o aleIo de 
susceptibilidade de u~rn gelie l1ão allalisado. cOl1ferirldo Ul11a associação positiva, el1qual1to el11 
flegróides alIlbas as varial1tes; at.1alisadas poderia!11 eilCOtltrar-se el11 fase llaplotípica corn o 
alelo de susceptibilidade, proll1ovel1do assil1í urna associação pOSItIva fi~aca ou tIula. El11 caso 
de assocÍacão " . secunC1arla .. as varialltes 
, • 1 
anaHsaaas serVlnam como 
1 , , • 
l11arcaaor genel1co de 
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,'~ • l' 1 1 
sUSCeptlülilÜaae ou 
. ..... . 
reslstel1Cla~ porern, tião estariat11 influel1Ciatldo de fato a 
susceptibilidadeíresistência à doel1ça. 
Pacieiltes C0111 doe11cas complexas e multifatorias podem estar manifestando essa 
doel1ça devido à ação de unna cornbinacão , de 
,.. . 
ratores que cotltribuel11 para a patogênese 
, 
(PETZ-EF.lEF,.., 1999). E possível qUe a constelação de fatores que desencadeia,m pênfigo 
foliáceo em 
,. , 
:negrolues diferente daquela ellColltrada ell1 pacielltes 
, .. 
caucaSOlues. Desse 
1110do, o gelle estudado 110 plfesente trabal!lo poderia ser de l11eíI0f relevâllcia enI unI grupo 
T,' 1 1 1 11 1 e ai,::;. ..... Te 
etíliCO ao que eíl1 outro, aepel1üel1üo ao C011]UlltO 'V ratores genetlcos e all1bielltais que estão 
sendo comOlnados. 
Para corroborar os resultados etlColltrados tIa allálise do gel1e .E4SL, estudos posteriores 
serão efetuados, utilizando-se outía amostíâ de pacientes com pênfigo foliáceo. E importante 
salieiltar que a posição -843 deste gel1e só foi a:nalisada ern, estudo de segregação etl1 fan:lílias e 
nunca em um . . eSlUüO casO-Colltro le (STUCK e . COlS., 2003). A~lélll disso, não foram 
el1col1trados trabalhos de 
r ,. 
anaHlse do polimorfismo dessas variantes ell1 l1el111Ull1a população 
l11Ul1dial que pudeSSe!11 
., . 
auxwar no COl1heci111el1to 
, 
üa 
-te ,"1 • """ CilstrlDUlçao de ro •• '" • Irequel1clas em 
caucasóides e l1egróides. N'a seqüêllcia do trabalho, al110stras caucasóides, orielltais, l1egróides 
e l11cugel1as serão allalisadas ern relação ao poli111orfisíl1o das varial1tes da posição -843 da 
região prOl11otora do gerle F Ai)L. 
De toda forma, F ASL continua sendo um gene candidato para estudo t ae doerlcas 
autol1nllfles . .l.Â~lteracões tIa estrutura 11Io1ecular, diferen,ças tIa expressão gêtlica e itlteração 
COll1 outras Hlo1éculas podeHl estar innuellcialldo lIa V1a apoptótica que le\Ja a 110í11eostase do 
organlsll10 e l11allutellção da tolerância ao próprio. Estudos da illteracão el1tre lil1fócitos T e 
células-alvo, COl1tribuirianl para o l11elllof ellterldil11ento da oflgel11 e evolução dos l11ecaülS1110S 
de aütoimunidade. 
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lTlTIa associação Ilegatrva do alelo F..4SL·*T da DosÍcão -843 ào gene F.4SL· COIU PF foi 
àetectada 110 grupo des caucasóides. 
Elll11egróides, nel111ull1a associação foi detectada. 
A ..B freqüêllcias alélicas enCol1tradas l1a população caucasóide foralu: F ASL *C 91, 1 ~/ó e 
F.4SL·* T 8,9~/ó. EI11 .negróiàes 90,2~/ó e 8,8?1o, respectival11erlte. 
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